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Streszczenie
Insulinoma to najczŒciej rozpoznawany hormonalnie czynny guz trzustki. Oko‡o 10% z nich wystŒpuje w postaci mnogiej,
u oko‡o 10% chorych ma charakter z‡oliwy, a u 510% chorych jest sk‡adow„ zespo‡u mnogiej gruczolakowatoci we-
wn„trzwydzielniczej (MEN 1, multiple endocrine neoplasia type 1). Jest najczŒstsz„ przyczyn„ hipoglikemii bŒd„cej nastŒp-
stwem endogennej hiperinsulinemii. Celem niniejszej pracy jest zapoznanie Czytelnika z aktualnymi danymi na temat
wystŒpowania, diagnostyki i leczenia wy¿ej wymienionego guza neuroendokrynnego.
(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 5862)
S‡owa kluczowe: insulinoma, guzy trzustki, MEN1
Abstract
Insulinomas are the most common functioning endocrine tumors of pancreas. Approximately 10% are multiple, less than
10% can be malignant and 510% associated with the MEN-1 syndrome. Insulinomas are the most common cause of hypo-
glycemia resulting from endogenous hyperinsulinism. The aim of this lecture is to present the up-to-date information
concerning the prevalence, diagnosis and treatment of insulinoma.
(Pol J Endocrinol 2007; (58) 1: 5862)
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Guzy neuroendokrynne uk‡adu pokarmowego (NET,
neuroendocrine tumors) wystŒpuj„ rzadko, czŒsto jednak
sprawiaj„ trudnoci diagnostyczno-terapeutyczne.
Guzy ¿o‡„dkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroen-
teropancreatic tumors) to oko‡o 70% wszystkich guzów
neuroendokrynnych oraz 2% wszystkich nowotworów
uk‡adu pokarmowego [1]. Guzy neuroendokrynne
mog„ byæ hormonalnie czynne lub nieczynne. Sporód
wszystkich guzów neuroendokrynnych trzustki hormo-
nalnie nieczynne stanowi„ oko‡o 50%. Pozosta‡e to in-
sulinoma  oko‡o 25%, gastrinoma  oko‡o 15% oraz
VIPoma, glucagonoma i somatostatinoma  10% [2]. Obja-
wy kliniczne NET trzustki zale¿„ od produkowanych
przez nie substancji, natomiast insulinoma wi„¿„ siŒ
z nieprawid‡owo wysokim stŒ¿eniem insuliny we krwi.
Historia poznania tego guza siŒga 1927 roku, kiedy
Wilder po raz pierwszy stwierdzi‡ zwi„zek miŒdzy obja-
wami hiperinsulinemii a obecnoci„ guza trzustki.
Wczeniej ogromn„ wiŒkszoæ chorych z objawami in-
sulinoma leczono z powodu padaczki lub zaburzeæ psy-
chotycznych. Insulinoma to najczŒstszy, hormonalnie
czynny guz neuroendokrynny trzustki. Wywodzi siŒ
z komórek b wysp trzustkowych wydzielaj„cych w nad-
miarze insulinŒ, peptyd C, znacznie rzadziej  pro-
insulinŒ. Guz ten jest najczŒstsz„ przyczyn„ hipoglike-
mii spowodowanej endogennym hiperinsulinizmem.
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Mo¿liwa jest równie¿ ektopowa lokalizacja insulinoma
(< 1% przypadków)  w ¿o‡„dku, dwunastnicy, uchy‡-
ku Meckela, drogach ¿ó‡ciowych, w sieci wiŒkszej,
w p‡ucach. Insulinoma, poza insulin„, mo¿e tak¿e wy-
dzielaæ: gastrynŒ, hormon kortykotropowy (ACTH, ad-
renocorticotropic hormone), glukagon, ludzk„ gonadotro-
pinŒ kosmówkow„ (HCG, human chorionic gonadotropin),
somatostatynŒ [3, 4].
WystŒpowanie
14 przypadków/1 milion mieszkaæców/rok
Kobiety:MŒ¿czyni  3:2
redni wiek rozpoznania insulinoma (z wyj„tkiem
zespo‡u mnogiej gruczolakowatoci wewn„trzwydziel-
niczej [MEN 1, multiple endocrine neoplasia type 1])
 oko‡o 50. rok ¿ycia.
W przeciwieæstwie do pozosta‡ych NET trzustki
90% insulinoma to guzy histologicznie ‡agodne. Jedynie
10% to guzy z‡oliwe, z mo¿liwoci„ przerzutowania
do narz„dów odleg‡ych.
U oko‡o 10% chorych mog„ wystŒpowaæ guzy mno-
gie (szczególnie u chorych z MEN 1).
Wród chorych z mnogimi insulinoma chorzy z MEN 1
stanowi„ oko‡o 50%. Insulinoma stanowi sk‡adow„ MEN 1
u 5% chorych [5, 6].
Wywiad
U wiŒkszoci chorych nie stwierdza siŒ objawów wynika-
j„cych z miejscowego wzrostu guza. NajczŒstsze objawy
to: okresowe zaburzenia ostroci widzenia, podwójne wi-
dzenie, ko‡atania serca, znaczne os‡abienie, nadmierna
potliwoæ, napadowe uczucie g‡odu. Znacznie rzadziej
wystŒpuj„ spl„tanie, zmiany w zachowaniu, zaburzenia
wiadomoci i pamiŒci. U oko‡o 12% chorych wystŒpuje
utrata przytomnoci z napadem drgawek typu grand mal.
Masa cia‡a zwiŒksza siŒ u oko‡o 2040% chorych.
Hipoglikemia najczŒciej pojawia siŒ wiele godzin
po posi‡ku, w najciŒ¿szych przypadkach mo¿e siŒ po-
jawiæ w krótkim czasie po posi‡ku (do 2 h).
Objawy mog„ byæ sprowokowane lub nasilone
przez æwiczenia fizyczne, spo¿ycie alkoholu, dietŒ ni-




Kluczem diagnostycznym dla rozpoznania insulino-
ma jest stwierdzenie obecnoci hipoglikemii z jednocze-
snym utrzymywaniem siŒ nieproporcjonalnie wysokie-
go stŒ¿enia insuliny we krwi.
Najpewniejszym testem rozpoznawczym jest test
g‡odowy polegaj„cy na oznaczaniu stŒ¿enia glukozy,
insuliny i peptydu C u chorego pozostaj„cego na czczo
najczŒciej przez 48 godzin. PróbŒ mo¿na przed‡u¿yæ
i zakoæczyæ j„ po 72 godzinach ca‡kowitego g‡odzenia
lub po wyst„pieniu objawów hipoglikemii.
Typowe biochemiczne cechy insulinoma to:
 zmniejszenie glikemii < 40 mg/dl;
 jednoczesne utrzymywanie siŒ insulinemii > 6 µj./ml;
 iloraz stŒ¿eæ insulina/glukoza [µj./ml/mg/dl] > 0,3;
 zwiŒkszenie stŒ¿enia peptydu C we krwi > 2,5 ng/ml;
Uwaga: u osób z jatrogenn„ hipoglikemi„ spowo-
dowan„ wstrzykniŒciem insuliny stwierdza siŒ du¿e
stŒ¿enia insuliny i ma‡e stŒ¿enia peptydu C.
 stŒ¿enie proinsuliny we krwi > 25% stŒ¿enia im-
munoreaktywnej insuliny;
 brak pochodnych sulfonylomocznika we krwi.
Je¿eli przed‡u¿ona do 72 godzin próba g‡odowa nie pro-
wokuje objawów, w celu wykluczenia rozpoznania mo¿-
na wykonaæ test hamowania peptydu C  oznaczenie stŒ-
¿enia peptydu C przed podaniem i.v. insuliny w dawce
0,1 j./kg/h, podczas jej podawania i po jej podaniu.
U chorych z insulinoma nie dochodzi do zahamo-
wania wydzielania peptydu C i ponownego zwiŒksze-
nia jego stŒ¿enia po zakoæczeniu wlewu.
Testy stymulacyjne z podaniem i.v. tolbutamidu,
glukagonu lub preparatu wapniowego ze wzglŒdu na
du¿e ryzyko wywo‡ania przed‡u¿onej hipoglikemii nie
s„ obecnie polecane.
W niektórych orodkach chirurgicznych w przypad-
kach trudnoci ze ródoperacyjn„ lokalizacj„ guza prze-
prowadza siŒ test diagnostyczny z u¿yciem glukonia-
nu wapnia wstrzykniŒtego do tŒtnicy ¿o‡„dkowo-dwu-
nastniczej, ledzionowej i krezkowej górnej, z pobra-
niem próbek krwi z ¿y‡ w„trobowych w celu oznaczenia
stŒ¿enia insuliny.
Uwaga: Wapæ stymuluje uwalnianie insuliny z in-
sulinoma, przy braku wp‡ywu na prawid‡owe komórki
b trzustki. ZwiŒkszenie stŒ¿enia insuliny we krwi ¿yl-
nej sugeruje obecnoæ guza w obszarze unaczynienia
tŒtnicy, do której podano preparat wapnia.
Potwierdzenie insulinoma na podstawie badaæ bio-
chemicznych nastŒpuje u 9599% chorych w trakcie
72-godzinnej próby g‡odowej [5, 8, 1012].
Badania obrazowo-anatomiczne
Wskazaniem do wykonania badaæ obrazowych jest
wczeniejsze uzyskanie potwierdzenia insulinoma
w badaniach biochemicznych.
W ponad 80% przypadków insulinoma ma rednicŒ
mniejsz„ ni¿ 2 cm, w zwi„zku z czym istniej„ du¿e trud-
noci w obrazowaniu guza.
Przedoperacyjna lokalizacja guza ma miejsce u oko-
‡o 60% chorych.
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Czu‡oæ stosowanych obecnie diagnostycznych
metod obrazowych:
 USG przezbrzuszne  3040%;
 tomografia komputerowa (CT, computed tomography)
 2050%;
 rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance ima-
ging)  4050%;
 selektywna arteriografia  4050%;
 scyntygrafia receptora somatostatyny  2060%;
 USG endoskopowe (EUS, endoscopy ultrasonography)
 7090%;
 USG ródoperacyjne  ‡ 90%.
Ostatnio pojawi‡y siŒ równie¿ doniesienia o przy-
datnoci pozytronowej tomografii emisyjnej w lokali-
zacji neuroendokrynnych guzów trzustki, w tym insu-
linoma, w przypadkach gdy zawiod„ inne metody obra-
zowe [2, 5, 8, 9, 12, 13].
Leczenie operacyjne
Leczeniem z wyboru insulinoma jest leczenie operacyj-
ne. UsuniŒcie guza powoduje ca‡kowite wyleczenie
u co najmniej 90% chorych.
Zakres zabiegu zale¿y od wielkoci guza i jego
lokalizacji:





W przypadku obecnoci przerzutów odleg‡ych lub
guzów mnogich leczenie operacyjne na ogó‡ jest po-
przedzone zastosowaniem innych metod leczniczych,
na przyk‡ad chemioterapii.
Nale¿y d„¿yæ do usuniŒcia zlokalizowanego guza
oraz, je¿eli to mo¿liwe, do klinowej resekcji przerzu-
tów w w„trobie.
W przypadku braku ródoperacyjnej lokalizacji guza
u chorych, u których przedoperacyjne leczenie zacho-
wawcze, na przyk‡ad diazoksydem, nie przynios‡o po-
zytywnego efektu, wykonuje siŒ lep„ pankreatekto-
miŒ dystaln„ (ok. 25-procentowe powodzenie tego typu
leczenia).
W ostatnich latach poleca siŒ ródzabiegowe ozna-
czanie stŒ¿enia insuliny we krwi w celu udowodnienia
ca‡kowitego, skutecznego usuniŒcia masy guza. Jest to
szczególnie wa¿ne u chorych z MEN 1, u których czŒ-
sto wystŒpuj„ liczne insulinoma. Umo¿liwia to równie¿
stosowanie szczególnej techniki, w przypadku braku
ródoperacyjnej lokalizacji guza  serial sectioning
 stopniowanej resekcji trzustki.
Przedoperacyjna próba stosowania diazoksydu
wskazuje na skutecznoæ tego typu leczenia. U oko‡o
10% chorych lek ten jest nieskuteczny. Informacja ta
pomaga w podjŒciu ródoperacyjnych decyzji w przy-
padku braku lokalizacji guza. Z kolei podanie diazo-
ksydu w dniu zabiegu u chorych z pozytywn„ reakcj„
na leczenie obni¿a zapotrzebowanie na glukozŒ oraz
zmniejsza ryzyko hipoglikemii ródzabiegowej.
Po operacyjnym usuniŒciu insulinoma w ci„gu 48
72 godzin mo¿e siŒ utrzymywaæ hiperglikemia ze
wzglŒdu na zmniejszon„ wra¿liwoæ receptorów insu-
linowych oraz zahamowanie czynnoci prawid‡owych
komórek b trzustki. W przypadku glikemii powy¿ej
300 mg/dl (16,7 mmol/l) niezbŒdne jest podawanie s.c.
niewielkich dawek insuliny krótkodzia‡aj„cej. U cho-
rych, u których wykonano rozleg‡„ resekcjŒ trzustki,
prawdopodobieæstwo pojawienia siŒ cukrzycy i stoso-
wanie nastŒpczej przewlek‡ej insulinoterapii jest du¿e.
U chorych, którym nie uda‡o siŒ usun„æ przerzu-
tów do w„troby, u których chemioterapia jest niesku-
teczna, nale¿y rozwa¿yæ embolizacjŒ tŒtnicy w„trobo-
wej i chemioterapiŒ dotŒtnicz„.
Embolizacja indukuj„ca czasowe niedotlenienie
mo¿e byæ powtarzana. W chemoembolizacji stosuje siŒ
5-fluorouracyl, doksorubicynŒ oraz mitomycynŒ C. Po-
wik‡aniem tego typu leczenia mo¿e byæ zespó‡ poem-
bolizacyjny (np. martwica pŒcherzyka ¿ó‡ciowego, ze-
spó‡ w„trobowo-nerkowy, zapalenie trzustki, ropieæ
w„troby) [2, 8, 9, 12, 1422].
Leczenie zachowawcze
W leczeniu zachowawczym insulinoma stosuje siŒ dia-
zoksyd, który przyjmowany doustnie dzia‡a hipergli-
kemicznie, hamuj„c wydzielanie insuliny. Natomiast lek
ten stosowany do¿ylnie obni¿a cinienie tŒtnicze, dzia-
‡aj„c spazmolitycznie na miŒnie g‡adkie naczyæ. Zale-
cana dawka doustna to 38 mg/kg mc./dobŒ.
Do dzia‡aæ niepo¿„danych leku nale¿„: nudnoci,
wymioty, brak ‡aknienia, odczyny alergiczne, czŒsto-
skurcz, niedocinienie, hiperurykemia, hiperkaliemia,
ma‡op‡ytkowoæ i neutropenia.
Uwaga: potŒguje dzia‡anie rodków przeciwzakrze-
powych pochodnych kumaryny.
Podczas leczenia nale¿y monitorowaæ stŒ¿enie glu-
kozy we krwi i moczu, kwasu moczowego, morfologiŒ
krwi i elektrolity.
£„cznie z diazoksydem czŒsto stosuje siŒ hydrochlo-
rotiazyd przeciwdzia‡aj„cy obrzŒkom i hiperkaliemii,
które mog„ wyst„piæ po podaniu diazoksydu, a jedno-
czenie nasila on jego hiperglikemiczne dzia‡anie. Za-
lecana dawka to 2550 mg/dobŒ, a do dzia‡aæ niepo¿„-
danych leku nale¿„: hipotonia ortostatyczna, hipona-
tremia, hipokaliemia, hiperglikemia, hiperurykemia.
Analogi somatostatyny hamuj„ miŒdzy innymi
wydzielanie hormonów przewodu pokarmowego
 glukagonu, sekretyny, gastryny, naczynioaktywnego
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peptydu jelitowego (VIP, vasoactive intestinal peptide), jak
równie¿ insuliny, g‡ównie poprzez powinowactwo do
receptorów somatostatynowych (SSR, somatostatin re-
ceptor) SSR-2 i SSR-5. Somatostatyna dzia‡a poprzez za-
hamowanie cyklazy adenylowej i nap‡ywu jonów wap-
nia do komórki, wykazuje dzia‡anie antyproliferacyj-
ne, indukuje apoptozŒ oraz wzmacnia dzia‡anie cyto-
statyków.
Skutecznoæ analogów somatostatyny w ogranicza-
niu hipoglikemii jest zró¿nicowana indywidualnie
(ok. 50%). U niektórych chorych obserwowano nasile-
nie hipoglikemii (ze wzglŒdu na hamowanie hormo-
nów antagonistycznych, takich jak glukagon, hormon
wzrostu [GH, growth hormone]). Potwierdzono skutecz-
noæ analogów somatostatyny w leczeniu z‡oliwych in-
sulinoma. Lek nale¿y podawaæ w dawce 200300 µg/
/dobŒ s.c. przez pierwsze 2 tygodnie, nastŒpnie w przy-
padku pozytywnego efektu  1030 mg postaci leku
o przed‡u¿onym dzia‡aniu//miesi„c.
Do dzia‡aæ niepo¿„danych zalicza siŒ: nudnoci,
bóle brzucha, biegunkŒ, kamicŒ ¿ó‡ciow„, hiperglike-
miŒ [1, 2329].
Chemioterapia
Wskazaniem do chemioterapii jest rozpoznanie insuli-
noma z cechami z‡oliwoci, z obecnoci„ odleg‡ych prze-
rzutów, w przypadkach zwiŒkszenia masy guza o 25%
w ci„gu 12 miesiŒcy (przy braku mo¿liwoci stosowa-
nia innych metod leczenia). Polichemioterapia przyno-
si lepsze efekty lecznicze ni¿ monoterapia. NajczŒciej
stosuje siŒ streptozotocynŒ w po‡„czeniu z doksorubi-
cyn„ lub 5-fluorouracylem. Ca‡kowite wyleczenie po
zastosowaniu streptozotocyny obserwuje siŒ u oko‡o
20% chorych. rednia prze¿ycia u pozosta‡ych chorych
wynosi oko‡o 16 miesiŒcy. Ca‡kowite wyleczenie po
zastosowaniu streptozotocyny z 5-fluorouracylem obser-
wowano u 33% chorych, natomiast rednia prze¿ycia
u pozosta‡ych chorych to 26 miesiŒcy [4, 30, 31].
Terapia radioizotopowa
Leczenie radioizotopowe analogami somatostatyny
znakowanymi najczŒciej itrem lub lutetem jest obie-
cuj„c„ form„ terapii, bŒd„c„ obecnie przedmiotem in-
tensywnych badaæ klinicznych. Taka terapia jest wska-
zana u chorych z zaawansowanymi, z‡oliwymi guza-
mi neuroendokrynnymi, którzy nie kwalifikuj„ siŒ do
leczenia operacyjnego lub zostali poddani nieradykal-
nemu leczeniu chirurgicznemu. Podstawowym kryte-
rium kwalifikuj„cym chorego do tego typu leczenia jest
wykazanie silnej ekspresji receptora dla somatostaty-
ny w scyntygrafii receptorowej we wszystkich nowych
ogniskach nowotworu. Dotychczasowe dowiadczenia,
w tym wiod„cych orodków w naszym kraju, wskazuj„
na przydatnoæ tej metody terapeutycznej na uzy-
skiwanie u niektórych chorych regresji przerzutów
[3237].
Podsumowuj„c, nale¿y stwierdziæ, ¿e rozpoznanie
insulinoma zazwyczaj nie sprawia trudnoci, niekiedy
jednak zdarzaj„ siŒ problematyczne sytuacje kliniczne.
W diagnostyce ró¿nicowej nie nale¿y zapominaæ o in-
nych powodach hipoglikemii wspó‡istniej„cej z nieade-
kwatnym stŒ¿eniem insuliny we krwi (hipoglikemia
poinsulinowa, po podaniu pochodnych sulfonylomocz-
nika, hipoglikemia autoimmunologiczna (NIPHS, nonin-
sulinoma pancreatogenous hypoglycaemia syndrome) [38, 39].
Diagnostyka i leczenie guzów typu insulinoma po-
winny mieæ miejsce w wyspecjalizowanych orodkach,
przy wspó‡pracy wielu konsultantów: endokrynologa,
chirurga, gastroenterologa, onkologa, radiologa, specja-
listy medycyny nuklearnej oraz histopatologa. Prawid‡o-
we postŒpowanie diagnostyczne i terapeutyczne powo-
duje ca‡kowite wyleczenie u oko‡o 9095% chorych.
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